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L’asma è una malattia solitamente infiammatoria delle vie aeree, 
caratterizzata da una ostruzione bronchiale, generalmente reversibile 
spontaneamente o attraverso la somministrazione di farmaci 
broncodilatatori. La prevalenza di tale patologia, a livello mondiale, varia 
dal 5 al 10%, in grado di raggiungere e superare i 300 milioni di persone 
affette, con un incremento che è stato stimato in circa il 50% ogni 10 anni, 
che ha pertanto reso l’asma la patologia cronica delle vie aeree più 
frequente [1]. Sebbene solitamente non sia una patologia considerata 
grave, ma controllabile con terapie inalatorie a base di steroidi inalatori 
(inhaled corticosteroids ICS) o della loro associazione con 
broncodilatatori beta2 agonisti a lunga durata di azione (LABA) o 
antimuscarinici (LAMA), si stima che la mortalità annua per asma 
raggiunga circa i 200.000 casi nel mondo, indipendentemente dal grado 
di severità del caso specifico  [2]. Direttamente collegato alla mortalità o 
più in generale allo scarso controllo dei sintomi, e pertanto alle 
riacutizzazioni, vi è inoltre il problema della scarsa aderenza alle terapie 
prescritte. Infatti, anche paragonando l’asma ad altre malattie croniche, la 
compliance alle terapie inalatorie prescritte rimane tra le più basse sia in 
Italia che nel resto del mondo [3]. Nonostante, come precedentemente 
detto, si tratti di una malattia spesso controllabile con terapie inalatorie, 
esiste una quota di pazienti variabile dal 5 al 10% che persiste sintomatica 
indipendentemente dall’assunzione della massima dose di terapia 
inalatoria prescrivibile, fatto che rende solitamente indispensabile 
l’utilizzo di terapia steroidea, generalmente orale (oral corticosteroid, 
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OCS), a cicli oppure cronica. Questo tipo di asma viene definita grave 
non controllato, secondo le indicazioni di ATS/ERS del 2014 [4]. Al fine 
di fornire un supporto ai pazienti affetti da questa forma, e ridurre 
l’impiego della terapia steroidea sistemica, ampiamente utilizzata per 
controllare i sintomi, sono stati sviluppati diversi farmaci biologici in 
grado di modulare differenti meccanismi alla base dell’infiammazione 
[5]. Tra i farmaci proposti per controllare un fenotipo di pazienti con asma 
grave, quelli con eosinofilia ematica elevata, è stato studiato e 
commercializzato mepolizumab (MEP), molecola anti interleukina (IL) 
5, in grado di riportare all’interno di valori fisiologici la conta 
eosinofilica. I trials clinici randomizzati (RCTs), dopo aver individuato le 
caratteristiche dei pazienti responder [6,7], hanno ricercato la minima 
dose efficace e successivamente dimostrato l’effetto del farmaco nel 
ridurre le riacutizzazioni di malattia [8,9], poi l’effetto sulla riduzione 
dell’utilizzo di OCS [10]. Per quanto riguarda il mepolizumab, 
nonostante sia presente una abbondante letteratura riguardante gli effetti 
del farmaco nei RCTs, sono scarsi i dati  in Real-Life (RL). Questo tipo di 
studi “reali” sono considerati sempre più importanti per osservare 
l’effetto di una molecola, testata negli RCTs solo su pazienti selezionati, 
su soggetti con caratteristiche cliniche e comorbilità talvolta molto 
differenti rispetto a quelle richieste dai trials. Lo studio che verrà descritto 
di seguito ha avuto pertanto l’obiettivo di colmare la mancanza di dati in 
RL, analizzando diversi aspetti e partendo dalle differenti caratteristiche 
dei pazienti dei trials rispetto a quelli reali, proseguendo con : 
 analisi sull’efficacia 




1. L’ASMA E LA SUA FORMA GRAVE 
1.1 Generalità e definizione 
L'asma è una patologia cronica dell’apparato respiratorio che colpisce 
tutte le fasce d'età, sebbene più frequentemente si manifesti durante 
l'infanzia. Si tratta di una malattia solitamente infiammatoria 
caratterizzata da episodi ricorrenti di dispnea, la cui intensità varia per 
gravità e frequenza in rapporto al grado di percezione da parte del 
paziente e all’entità dell’ostruzione bronchiale; quest’ ultima è 
solitamente reversibile spontaneamente o in seguito alla 
somministrazione di adeguata terapia broncodilatatrice [11]. Dal punto di 
vista epidemiologico l’asma è la malattia respiratoria cronica a più alta 
prevalenza [12]; infatti a livello mondiale si pensa che ne siano affetti 
circa il 10% dei bambini e il 5% degli adulti per un totale di circa 300 
milioni di persone in tutto il mondo, stimate in aumento di circa 100 
milioni di unità nei prossimi anni [13], provocando inoltre, secondo 
quanto affermato dalla “World Health organization” (WHO), circa 
250.000 decessi ogni anno [14].  
Nonostante, come detto sopra, l’asma sia una patologia solitamente 
controllabile con una adeguata terapia inalatoria, ne esiste però una forma 
definita come “grave” di più difficile gestione. 
Per quanto riguarda la forma grave di asma non vi è un’univoca 
definizione, tuttavia quella che viene utilizzata più frequentemente è 
quella suggerita dalle linee guida ATS/ERS [4], che definisce come 
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“grave” un paziente che necessita il trattamento inalatorio indicato negli 
STEP 4 o 5 delle linee guida GINA (alta dose di ICS > 1000 mcg 
Beclometasone dipropionato o equivalenti, più LABA 
o antileucotrienico o teofillina). Lo stesso paziente può essere poi definito 
come “non controllato” qualora sussista almeno una delle seguenti 
condizioni [4].  
1. Scarso controllo dei sintomi (asthma control 
questionnaire  ACQ >1.5, asthma control test ACT<20) 
2. Frequenti e severe esacerbazioni (2 o più nell’anno 
precedente che necessitino di uso di OCS > 3 giorni.  
3. Gravi esacerbazioni (che necessitino almeno di 1 
ospedalizzazione, ricovero in terapia intensiva o 
ventilazione meccanica) nell’anno precedente.  
4. Broncocostrizione che perdura nonostante adeguata 
broncodilatazione con FEV1 persistentemente < 80% 
del predetto. 
I pazienti affetti da questo tipo di forma di asma sono pertanto 
caratterizzati dallo scarso controllo dei sintomi, nonostante la terapia, e 
spesso vanno incontro a riacutizzazione di malattia. Tutto ciò va a limitare 
le normali attività quotidiane degli stessi, riducendone la qualità della vita 
[15], la produttività lavorativa [16], limitando la qualità del sonno [17], 
riducendo la tolleranza all’esercizio fisico [18] andando infine ad influire 
sul tono dell’umore [19]. 
Risulta quindi chiaro come l’asma grave non controllata sia un serio 
problema sia dal punto di vista clinico, per via delle limitazioni alle 
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normali attività quotidiane di chi ne è affetto, che da quello socio-
economico, affrontato nel prosieguo con un capitolo dedicato [20].  
 
1.2 Fenotipi ed endotipi dell’asma 
Nel corso degli anni la conoscenza dei meccanismi fisiopatologici 
sottostanti la malattia si è fatta sempre più precisa, arrivando ad oggi a 
distinguere l’asma in due grandi fenotipi, quello di tipo 2 (T2) e quello 
non tipo 2, a seconda delle citochine e molecole responsabili del quadro 
infiammatorio. Tra gli obiettivi della classificazione in diversi fenotipi vi 
è quello di proporre un approccio terapeutico personalizzato per fornire 
scelte farmacologiche specifiche per ogni singolo paziente. Sono stati 
dimostrati quindi diversi fenotipi in base alla valutazione di aspetti 
peculiari, su tutti il tipo di infiammazione bronchiale sottostante, 
riscontrabile nell’espettorato indotto [21]: si sono riconosciute una forma 
eosinofilica, una neutrofilica, una mista e una paucigranulocitica [22]. 
Questa suddivisione sembra poter prevedere, almeno in parte, la risposta 
al trattamento mediante corticosteroidi dove i pazienti con maggior 
eosinofilia nell’espettorato rispondono meglio e più rapidamente a questo 
tipo di terapia, rispetto a coloro i quali hanno valori più ridotti di 
infiammazione eosinofilica.  
Più recentemente è stata proposta la possibilità di distinguere due diversi 
endotipi, in considerazione delle basi biomolecolari associate a specifici 
fenotipi clinici. Il primo è il modello ad alta espressione T2, nel quale il 
meccanismo biomolecolare è sostenuto da un’attività della cascata 
infiammatoria che vede protagonisti l’attivazione IgE-dipendente dei 
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linfociti T Helper (Th) 2 oppure quella non-IgE-dipendente con 
attivazione delle cellule “innate lymphoid cells type 2” (ILC2), che porta 
ad elevata espressione di citochine specifiche, come interleuchine 4, 13 e 
5 (IL-4, IL-13, IL-5) e “Granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor” (GM-CSF), con conseguente richiamo, espansione ed attivazione 
degli eosinofili. Il secondo a bassa espressione T2 è caratterizzato da 
meccanismi dell’immunità innata o acquisita che hanno un ruolo 
preminente, concretizzandosi nell’attivazione di mediatori e popolazioni 
cellulari meno responsive ai corticosteroidi inalatori come i Th17 [23–
25] (Figura 1).  
 
Figura 1. Principali fenotipi dell'asma. [26] 
1.3 Diagnosi 
La diagnosi di asma si basa su una valutazione integrata di caratteristiche 
anamnestiche, cliniche e strumentali. I sintomi che depongono per 
maggior sospetto clinico di asma sono il respiro sibilante, la dispnea, più 
frequentemente accessionale  e talvolta anche permanente, ed il senso di 
costrizione toracica; questi sintomi spesso si possono riscontrare associati 
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a tosse, il più delle volte secca, in relazione a fattori scatenanti quali ad 
esempio allergeni, irritanti o infezioni delle vie aeree. Importanti indizi, 
sebbene non fondamentali, del rischio di malattia sono la presenza di 
atopia e la familiarità per essa, vista la frequente impronta patogenetica 
allergica. Nonostante non correlino sempre rigorosamente con i sintomi 
e con gli altri indicatori di controllo dell’asma, l’esame obiettivo e i test 
funzionali risultano indispensabili. Dal punto di vista strumentale il 
riscontro di una limitazione del flusso aereo di tipo ostruttivo, misurato 
con le varie metodiche funzionali disponibili (spirometria con o senza 
volumi polmonari), permette di sospettare questa patologia. Risulta 
tuttavia necessario completare l’analisi con un test di broncodilatazione, 
per verificare che l’ostruzione sia reversibile [27]. 
Nelle fasi intercritiche di malattia, dove la sola spirometria risulta spesso 
nella norma, e pertanto poco dirimente, si può optare per test di 
provocazione bronchiale, tra i quali il più usato è quello alla metacolina, 
in grado di individuare la ipereattività bronchiale, che è assente nei 
soggetti non asmatici. Una volta effettuata la diagnosi di asma, altre 
indagini risultano importanti per completare il quadro clinico e 
fenotipizzare al meglio il paziente.  
Certamente andrà valutato il profilo allergologico del paziente asmatico, 
con lo scopo di ricercare un possibile trigger allergenico ed 
eventualmente impostare una terapia adeguata per ridurne l’impatto, 
come ad esempio l’immunoterapia allergene specifica [28,29]. Sono 
diverse le metodiche utilizzabili per la diagnostica, dai test cutanei (Skin 
Prick Test, SPT) [30], alle metodiche in vitro (RAST) [31], alla 
diagnostica molecolare [32].  
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Altra metodica sempre più presente nella pratica clinica quotidiana, per 
un più completo inquadramento della patologia, è la valutazione del 
“Ossido Nitrico Frazionato Esalato” (FeNO).  
La misurazione dell’ossido nitrico frazionato esalato è un indicatore dello 
stato di infiammazione delle vie aeree e permette di completare la 
diagnosi di asma, valutando in parte, ed in modo non invasivo, 
l’infiammazione di tipo 2. Inoltre alcuni autori ritengono che valori di 
ossido nitrico elevati, possano essere correlati ad un più alto rischio di 
esacerbazione di malattia [33].  
Per una più completa ed accurata diagnosi, in particolar modo per quanto 
riguarda i pazienti gravi o che necessitano un più approfondito 
inquadramento, sono disponibili metodiche più o meno invasive in grado 
di valutare l’infiammazione bronchiale sottostante la malattia. 
Le tradizionali metodiche endoscopiche con la possibilità di effettuare un 
lavaggio broncoalveolare (BAL) o una campionatura istologica [34], 
seppur molto efficaci per la ricerca di cellule infiammatorie, sono state 
affiancate dalla possibilità di fare analisi del tutto simili utilizzando 
metodologie meno invasive quali l’analisi dell’espettorato indotto [35]. 
Con l’ausilio di una strumentazione in grado di nebulizzare una soluzione 
di acqua e cloruro di sodio a differenti concentrazioni, si riesce, attraverso 
l’inalazione della nebulizzazione, ad indurre l’espettorazione da parte del 
paziente, per poi andare ad analizzare la cellularità presente nel campione 
escreto e le proteine dell’infiammazione presenti nel sopranatante [36]. 
1.4 Comorbilità  
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Durante l’inquadramento diagnostico del paziente affetto da asma è 
necessario andare a valutare ed a ricercare la presenza di comorbilità in 
grado di concorrere allo scarso controllo dei sintomi. Sono infatti molte 
le possibili patologie associate che, se non accuratamente trattate, 
possono favorire la comparsa di sintomi asmatici [37-38], tra queste 
ricordiamo la malattia da reflusso gastro-esofageo, l’obesità, la sindrome 
delle apnee notturne del sonno, le disfunzioni delle corde vocali, le 
bronchiectasie e le patologie psichiatriche (Figura 2). 
 
 
Figura 2. Principali comorbilità dell'asma [37]. 
 
Le bronchiectasie nei soggetti asmatici risultano essere presenti in più del 
25% dei casi [39], rappresentando quindi una patologia concomitante 
piuttosto frequente. La ricerca delle bronchiectasie risulta inoltre 
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necessaria per valutare la diagnosi differenziale con alcune patologie, 
come ad esempio l’aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA), che 
hanno proprio nelle bronchiectasie una delle caratteristiche peculiari. 
Una particolare attenzione va fatta nella ricerca delle comorbilità delle 
alte vie aeree, in particolar modo della rinosinusite cronica (CRS) con 
poliposi nasale (CRSwNP) o senza poliposi nasale. Tale patologia infatti, 
sebbene nella popolazione abbia una prevalenza variabile dal 2.1% al 
4.4% nella popolazione europea [40], risulta essere molto più frequente 
nei soggetti affetti da asma [41], in particolar modo in quelli affetti dalla 
forma grave [39]. Il quadro infiammatorio delle alte vie aeree, considerate 
già da anni facenti parte di un sistema più complesso di united airways 
[42] con le basse vie aeree, se non adeguatamente controllato porta ad una 
ridotta risposta alle terapie inalatorie. Risulta pertanto necessaria 
un’approfondita anamnesi che vada ad affrontare non solo la 
sintomatologia “bronchiale” ma che si focalizzi anche sui sintomi nasali 
quali ostruzione, rinorrea, starnutazioni ed ipo/anosmia, e si deve 
completare con eventuali indagini endoscopiche delle alte vie. 
1.5 Costi 
Visto l’alto impatto socio-economico della forma grave di asma, risulta 
necessario un approfondimento sui costi della malattia. Sebbene si tratti 
del 25% del totale degli affetti, in Italia circa la metà della spesa per asma 
(46.2%) viene dedicata al gruppo di pazienti con uno scarso controllo dei 
sintomi, indipendentemente dallo stadio di gravità [43], oltre a ciò, va 
aggiunto il 55% dei costi secondari ad ospedalizzazioni ed un 48.1% dei 
costi indiretti [44]. Analizzando quanto sia impattante la forma grave si  
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osserva che, pur rappresentando una percentuale di inferiore al 10% del 
totale dei pazienti, essa sia responsabile del consumo di più del 50% delle 
risorse destinate all’asma [44]; oltre a ciò, il carico sociale e sanitario 
cresce con l’aumentare della gravità. In particolare, i costi diretti relativi 
all’asma sono pari all’1-2% della spesa sanitaria totale e derivano 
dall’impiego di farmaci, dalla esigenza di visite mediche, dal bisogno di 
accessi in pronto soccorso e dalla necessità di ricoveri in ospedale [44]. 
Confrontando i costi diretti di questi pazienti con la popolazione priva di 
malattie respiratorie nella fascia di età compresa tra i 20 ed i 64 anni, si 
può notare come, a fronte di un rischio medio di accesso in pronto 
soccorso o ricovero in ospedale del 6% per la popolazione sana, per chi 
soffre di patologie respiratorie croniche, quali asma e BPCO, questo 
rischio sale al 15-18% [43]. I costi indiretti, che comprendono la perdita 
di giornate di lavoro, la limitazione nelle attività quotidiane e la mortalità 
prematura, rappresentano oltre il 50% della spesa totale per asma [44]. 
Nel resto dell’Europa il costo medio annuo di un paziente affetto da asma 
ma controllato dalla terapia è pari a 509 euro, costo che sale fino a 2281 
euro nel caso di assenza di controllo dei sintomi [44].  
Secondo lo studio “Social Impact of Respiratory Integrated Outcomes” 
(SIRIO), gli alti costi dell’asma sono principalmente imputabili ad un 
improprio impiego delle risorse diagnostiche ed al mancato controllo di 
malattia. A riprova di ciò si può notare che, al termine di un anno di 
osservazione, si è assistito ad una diminuzione del 17.9% del consumo di 
prestazioni sanitarie e di costi relativi alla malattia. A ciò è corrisposto 
tuttavia un cospicuo incremento dell’utilizzo dei trattamenti 
farmacologici [45].  
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2. TERAPIA: FARMACI PER IL 
TRATTAMENTO DELL’ASMA E DELL’ASMA 
GRAVE 
Per quello che riguarda la terapia dell’asma, essa include sia strategie 
farmacologiche che non.  
La periodica rivalutazione dei risultati ottenuti è la chiave per il 
mantenimento del buon controllo della patologia e per il monitoraggio del 
suo andamento nel paziente. Ad ogni visita il paziente va rivalutato e la 
sua terapia modulata, secondo il concetto di step up e step down, 
mantenendo, modificando, incrementando o riducendo i dosaggi dei 
farmaci prescritti, al fine di trovare la minima dose efficace al controllo 
dei sintomi. 
Le raccomandazioni GINA [46] classificano la terapia in 5 step, con 
farmaci e dosaggi crescenti proporzionalmente alla gravità dei sintomi. 
Partendo dallo step 1 dove viene indicata una terapia al bisogno con 
LABA o ICS+formoterolo, passando per gli step che vanno dal 2 al 4 
dove si va dal solo steroide inalatorio alla sua associazione con 
broncodilatatori LABA, all’aggiunta di LAMA a questa associazione, 
fino allo step 5 dove al massimo dosaggio delle terapie inalatorie 
prescrivibili si associano i farmaci biologici o, qualora questi non risultino 







Figura 3. Approccio terapeutico al paziente con asma [46]. 
 
Negli ultimi anni, nei pazienti con asma allergica controllata è stata 
aggiunta l’indicazione all’utilizzo dell’immunoterapia specifica all’acaro 
della polvere al fine di desensibilizzare il paziente [46,47]. 
Un aspetto radicalmente evoluto negli anni riguarda invece la terapia 
proposta per l’asma grave. Nel corso degli anni la soluzione terapeutica a 
base di cicli o cronica assunzione di corticosteroidi sistemici è stata 
sempre più ridimensionata e relegata a coloro i quali non raggiungono i 
criteri prescrittivi dei farmaci biologici.  
I corticosteroidi sistemici infatti, seppur efficaci nel controllare la 
malattia, si sono dimostrati ricchi di effetti collaterali a breve e lungo 
termine anche per dosaggi ridotti [48].  
Con lo scopo di ridurre la somministrazione di OCS sono stati quindi 
sviluppati, testati ed infine commercializzati diversi farmaci biologici, da 
aggiungere alla terapia inalatoria prevista allo step GINA 5.  
Primo farmaco sviluppato e commercializzato è stato Omalizumab 
(OMA), anticorpo monoclonale in grado di legare le IgE, dedicato ai 
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pazienti con asma allergica. Successivamente sono stati valutati altri 
farmaci in grado di agire direttamente o indirettamente sugli eosinofili.  
Sono tre i farmaci in commercio aventi queste caratteristiche, solamente 
due di essi disponibili in Italia, Mepolizumab (MEP) che blocca l’IL-5 
circolante e Benralizumab (BEN) che ha invece come target il recettore 





Mepolizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato appartenente alla 
classe IgG1/k il cui target è l’ IL-5, commercializzato in Italia dal 2017. 
Come già anticipato in precedenza l’IL-5 è una delle citochine, 
dell’infiammazione di tipo 2, coinvolta nel meccanismo patogenetico 
dell’asma grave, essendo in particolare responsabile della 
differenziazione e maturazione degli eosinofili di cui stimola anche 
l’attivazione e la chemiotassi [49].  Mepolizumab limitando la bioattività 
dell’IL-5 attraverso l’interruzione del legame della citochina stessa con la 
catena alfa del complesso recettoriale espresso sulla superficie cellulari, 
in particolar modo degli eosinofili, va ad inibire il segnale dell’IL-5, 
portando quindi alla riduzione della produzione e della sopravvivenza 
degli eosinofili stessi [50].  
3.1 Studi principali 
Proprio la consapevolezza che gli eosinofili fossero presenti 
frequentemente in un fenotipo di pazienti asmatici, e con il sospetto che 
la loro azione potesse essere responsabile di parte della malattia, i nei 
primi anni 2000 si è iniziato a studiare l’effetto di una molecola anti IL-5 
sui soggetti asmatici. 
Per via di una non corretta selezione dei pazienti i primi trials con 
mepolizumab non hanno fornito risultati significativi [6]. Solo 
successivamente, dedicando il farmaco ai pazienti gravi e con una conta 
eosinofilica ematica superiore alle 300 cellule/mcl, questo ha mostrato 
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un’efficacia soddisfacente [51]. Nei primi trials clinici la via di 
somministrazione scelta è stata quella endovenosa. Il primo trial 
registrativo, ad avere raggiunto il primary end-point di efficacia nel 
ridurre le riacutizzazioni di malattia, è stato lo studio DREAM, dove 
mepolizumab è stato somministrato a tre differenti dosaggi (75, 250 e 750 
mg) vs placebo [52]. 
 Successivamente, con lo studio MENSA, è stata confermata l’efficacia 
del farmaco nel ridurre le riacutizzazioni di malattia anche con la 
formulazione sottocutanea al dosaggio di 100 mg, confrontata in questo 
studio con la formulazione endovenosa a 75 mg vs placebo [8], 
dimostrando inoltre che non vi era differenza, in termine di efficacia, tra 
le due modalità di somministrazione. Infine l’efficacia del farmaco, al 
dosaggio di 100 mg sottocute ogni 28 giorni, nel ridurre la dipendenza da 
OCS, è stata valutata e confermata nello studio SIRIUS [10]. Studi 
successivi hanno poi confermato l’efficacia nel migliorare la qualità della 
vita ed il controllo dei sintomi [53] e l’effetto del farmaco nei pazienti 
precedentemente trattati senza successo con OMA [54].  
Attraverso l’analisi dei vari studi, effettuati nel corso degli anni, si è 
potuta valutare, oltre all’efficacia sui parametri sopracitati, anche la 
sicurezza del farmaco.  
Queste valutazioni hanno permesso di evidenziare un rassicurante profilo 
di sicurezza di MEP. I principali eventi avversi segnalati nei vari studi 
sono stati cefalea, vertigini, reazioni locali al sito di iniezione, artralgia e 




La farmacocinetica di Mepolizumab è stata valutata nel corso di numerosi 
studi e testata su modelli animali, e su soggetti sani o asmatici.  
Uno dei più importanti trial su pazienti sani è stato uno studio 
randomizzato, su singola dose testata durante un periodo di 12 settimane 
(study SB-240563/018) in cui 60 pazienti sono stati arruolati e suddivisi 
in diversi bracci di trattamento [55]. Il primo gruppo di pazienti (n=12) 
ha ricevuto 250mg di farmaco per via endovenosa con un’ infusione di 30 
minuti; al secondo terzo e quarto gruppo (n=12 in ogni gruppo) è stata 
somministrata la stessa dose di farmaco per via sottocutanea in tre 
differenti parti del corpo (addome, arto superiore o gluteo); l’ultimo 
gruppo (n=12) infine ha ricevuto la dose di farmaco per via 
intramuscolare a livello gluteo. La biodisponibilità di Mepolizumab per 
via sottocutanea è risultata del 64% in addome, 75% a livello dell’arto 
superiore e 71% a livello del gluteo a differenza di quella riferibile alla 
via intramuscolo che è risultata pari all’81%.  La concentrazione massima 
a livello del plasma (Cmax) è stata osservata dopo 0.5-4.8 ore dall’inizio 
dell’infusione. Essa è risultata più lenta da raggiungere nella via 
sottocutanea rispetto a quella endovenosa ma nonostante questo 
Mepolizumab è risultato egualmente assorbito con entrambe le vie di 
somministrazione. Per quanto riguarda l’emivita invece, questa è risultata 




Un ulteriore studio condotto da Pouliquen e colleghi descrive il risultato 
di uno studio multicentrico, randomizzato, in cui dosi ripetute di 
Mepolizumab sono state somministrate a 70 pazienti affetti da asma e con 
una conta eosinofilica di almeno 300cell/µL [56]. Nello specifico sono 
state somministrate tre dosi di farmaco per via sottocutanea (12.5, 125 e 
250 mg) comparate con la dose di 75mg per via endovenosa. In questo 
studio l’emivita è stata stimata in 22 giorni per la somministrazione 
sottocute e 28 per quella endovenosa.  
Per quanto riguarda la tmax invece, quella media è stata riscontrata a 6-8 
giorni dopo la somministrazione sottocute differentemente dalla 
somministrazione endovenosa in cui è stata riscontrata a 0.5 ore. La 
biodisponibilità, di contro, è stato constatato essere indifferente per tutti i 
dosaggi di farmaco somministrati sottocute.  
3.3 Farmacodinamica 
Come avvenuto durante gli studi di farmacocinetica, anche per quanto 
concerne la farmacodinamica i trials hanno visto arruolati sia individui 
sani che pazienti asmatici. Lo studio farmacodinamico, effettuato durante 
il trial su soggetti sani menzionato nel precedente paragrafo relativo alla 
farmacocinetica, ha evidenziato una diminuzione della conta di eosinofili 
su sangue periferico di almeno il 50% rispetto al baseline valutata su circa 
60 soggetti a cui è stato somministrato Mepolizumab a diverse dosi e in 
diverse sedi di iniezione [55]. Lekie e colleghi hanno invece condotto uno 
studio su pazienti affetti da asma moderata dopo somministrazione di 2.5 
o 10 mg/Kg endovena di farmaco attivo. La conta eosinofilica, in questo 
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caso, è scesa del 73% rispetto al basale entro l’ottavo giorno nei pazienti 
trattati con i 2.5 mg/kg e dell’87% entro il 29 giorno nei pazienti trattati 
con10 mg/kg, risultato comparato con una discesa del solo 32-34% nel 
braccio trattato con placebo. I pazienti trattati con 10 mg/kg hanno 
dimostrato inoltre una diminuzione su sangue (p < 0.001) e su escreato (p 
< 0.001) della conta eosinofilica dopo stimolazione con allergene 
comparata con la risposta al placebo [57].  
Un successivo studio condotto in doppio cieco, randomizzato e con 
controllo placebo ha  valutato la farmacodinamica di una sola 
somministrazione di Mepolizumab a diverse dosi: 0.5 mg/kg (n=4), 
2.5mg/kg (n = 4) o10mg/kg (n = 4), o placebo (n =6). Questo studio ha 
confermato una riduzione della conta eosinofilica su sangue molto più 
marcata e statisticamente significativa nei pazienti trattati con farmaco 
attivo rispetto a quelli trattati con placebo (massima diminuzione stimata 
di circa l’85%) [58]. Un’ulteriore studio condotto da Pouliquen conferma 
inoltre la riduzione di eosinofili su sangue periferico a tutti i dosaggi e vie 
di somministrazione [56]. Complessivamente, una riduzione significativa 
dell’eosinofilia è stata evidenziata dal terzo giorno successivo alla 
somministrazione del farmaco con una diminuzione meno marcata tra il 
settimo giorno e la fine dello studio stesso (l’ottantaquattresimo giorno); 
per contro, la conta di eosinofili su espettorato risultava marcatamente 
diminuita tra il settimo giorno e la fine dello studio. È interessante notare 
come, nonostante l’effetto di Mepolizumab su sangue periferico sia ormai 
ben accertata, quello che accade negli altri organi e a livello del resto 
dell’organismo non sia ancora ad oggi ben definito. Una riduzione degli 
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eosinofili è stata evidenziata sia a livello della mucosa bronchiale, tramite 
biopsie, dove è stata registrata una diminuzione del 55% rispetto al 
baseline alla nona settimana di somministrazione ev, sia a livello del 
midollo osseo dove la diminuzione è stata del 52%. Nonostante ciò non è 
mai stato dimostrato un decremento statisticamente significativo degli 
eosinofili su broncolavaggio alveolare (p=0,4) anche se la diminuzione è 
stata del 79% [59]. Ad oggi il farmaco è in commercio nella formulazione 
sottocutanea alla dose di 100 mg da somministrare ogni 28 giorni, 
somministrabile in pazienti con una eosinofilia ematica superiore alle 150 





4. LO STUDIO IN REAL LIFE 
4.1 Obiettivi dello studio 
L’obiettivo di questo studio è stato quello di osservare gli effetti del 
mepolizumab in real-life (RL). Sono state effettuate diverse sottoanalisi 
al fine di osservare vari outcome. Il percorso di studio ha portato ad una 
prima analisi riguardante il confronto delle caratteristiche cliniche basali 
tra pazienti trattati in RL e quelli nei RCTs, successivamente si è voluta 
valutare la sicurezza, il numero di drop-out e le caratteristiche che 
possono differenziare gli stessi dai pazienti che hanno continuato il 
farmaco, dopo 12 mesi di somministrazione; l’analisi è poi proseguita 
misurando l’efficacia di MEP nel ridurre le esacerbazioni di malattia, la 
dipendenza da steroide sistemico, sulla funzionalità respiratoria, sempre 
dopo 12 mesi di somminstrazione. L’analisi di un sottogruppo di pazienti, 
precedentemente trattati con omalizumab, ci ha poi permesso di osservare 
l’efficacia di MEP in questa particolare coorte. Infine è stato osservato 
l’impatto farmaco-economico di 12 somministrazioni di MEP, con 
l’obiettivo di valutarne l’effetto su costi diretti ed indiretti. 
4.2 Materiali e metodi 
Secondo gli obiettivi appena descritti, sono stati raccolti, ed analizzati 
retrospettivamente, i dati dei pazienti trattati in diversi centri che si 
occupano di asma grave sul territorio Nazionale:  
Clinica delle malattie dell’Apparato Respiratorio ed Allergologia, 
Policlinico San Martino, Genova; Divisione di Pneumologia Santa 
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Corona, Pietra Ligure; Ospedale La Colletta, ASL 3, Arenzano; Allergia 
e Immunologia, Ospedale Mauriziano di Torino ; Azienda Ospedale-
Università Città della Salute e della Scienza, S.C. Pneumologia, Torino; 
Allergologia e fisiopatologia respiratoria - A.O. Santa Croce e Carle – 
Cuneo; Personalized Medicine, Asthma and Allergy - Humanitas Clinical 
and Research Center, IRCCS - Rozzano (MI); Unità di Pneumologia e 
Allergologia, Fondazione Poliambulanza, Brescia; Dipartimento di 
Pneumologia Arcispedale Santa Maria Nuova Azienda USL di Reggio 
Emilia; Centro per l’Asma e unità di Allergologia, Università di Verona 
e General Hospital Verona; Unità Allergologica, Fondazione Policlinico 
Gemelli di Roma; Dipartimento di pneumologia, "Federico II 
University", AO "Dei Colli" Monaldi Hospital- Napoli. Sono stati 
pertanto valutati i dati dei pazienti trattati nel periodo di tempo compreso 
tra il maggio del 2017 ed il dicembre 2018. 
  
4.2.1 Criteri di arruolamento 
Tutti i pazienti arruolati nello studio dovevano rispondere ai seguenti 
criteri: 
1. Asma grave non controllata secondo ATS/ERS [4]. 
2. Prescrivibilità di Mepolizumab secondo quanto descritto dal 
piano terapeutico dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA): 
conta eosinofilica su sangue di almeno 300/μl nell'anno 
precedente il trattamento con Mepolizumab e 150/μL al momento 
della prima iniezione del farmaco e almeno 2 riacutizzazioni nei 
12 mesi precedenti nonostante trattamento allo step 4 e 5 delle 
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linee guida Gina o  terapia con corticosteroidi sistemici negli 
ultimi 6 mesi in aggiunta a terapia inalatoria massimale [60]. 
 
 
4.2.2 Modalità e tempistica di somministrazione  
Mepolizumab è stato somministrato alla dose di 100 mg per via 
sottocutanea ogni 4 settimane per almeno 12 mesi.  
4.2.3 Criteri clinico-diagnostici considerati 
Attraverso l’indagine anamnestica sono state raccolte le informazioni 
riguardo al numero di esacerbazioni di malattia che hanno richiesto l’uso 
di corticosteroidi sistemici e quelle che hanno reso necessaria 
l’ospedalizzazione dei pazienti nei 12 mesi precedenti al trattamento e 
durante tutta la fase dello studio; sono stati raccolti inoltre i dati relativi 
all’utilizzo cronico di corticosteroide orale (dose quotidiana). 
Tutti i pazienti sono stati valutati mediante prove di funzionalità 
respiratoria al fine di valutarne la FEV1, FVC ed il loro rapporto. Le 
spirometrie sono state effettuate al t0 (basale) e dopo 12 mesi di 
trattamento (t12). Tutte le manovre sono state eseguite secondo i criteri 
stabiliti da ATS/ERS [61] ed i valori di riferimento utilizzati sono quelli 
suggeriti da Global Lung Initiative (GLI) [62].  
Ogni paziente è stato poi sottoposto alla misurazione dell’ossido nitrico 
esalato bronchiale (FeNO), prendendo in considerazione, per l’analisi dei 
dati, i valori raccolti al t0 e t12.  
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Per valutare il controllo della malattia è stato scelto il test ACT, 
somministrato prima della somministrazione di mepolizumab a t0 e dopo 
12 mesi, utilizzando quale valore di cut-off inferiore ai 20 punti come 
mancanza di controllo [63]. 
Al fine di valutare, dapprima la prescrivibilità del farmaco e 
successivamente l’andamento dei valori di eosinofilia, è stata effettuata 
una conta leucocitaria differenziale prima della somministrazione, dopo 
la prima dose di farmaco e successivamente a cadenza trimestrale. Sono 
stati inseriti nello studio i dati del t0 e della misurazione effettuata dopo 
1 anno di terapia.  
Per quanto riguarda la valutazione del profilo allergico, tutti i pazienti 
hanno effettuato la ricerca dei comuni allergeni inalanti, attraverso test 
cutanei (skin prick test, SPT) o ematica mediante CAP-Test. 
Infine i pazienti sono stati sottoposti a rinoscopia o TC dei seni paranasali 
a t0 per valutare eventuali comorbilità nasali (CRSwNP), eventualmente 
seguite da controlli otorinolaringoiatrici periodici nei pazienti affetti dalla 
patologia; sono stati quindi analizzati i dati relativi al tempo zero e dopo 
la dodicesima somministrazione.  
Le principali analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il test 
esatto di Fisher, il test del chi-quadro, il t di student,  il test di Mann-






Le differenti fasi dello studio hanno reso necessaria l’analisi di diversi 
campioni di pazienti a seconda dei dati forniti dai vari centri e 
dall’outcome da analizzare.  
Per la prima osservazione, quella riguardante la differenza tra i dati al 
baseline dei trials clinici e quelli dei pazienti in RL, sono stati analizzati i 
dati di 65 pazienti (45% femmine, età media 56±11.5, range 19-84) che 
hanno iniziato la terapia con MEP nel periodo tra il 1 giugno ed il 31 
dicembre 2017. L’età di insorgenza media era di 38 ± 16.5 (range 2-68), 
con una durata media di malattia di 18±14 anni. Cinquantatré pazienti 
(82.5%) risultavano essere dipendenti da steroide sistemico con una dose 
media giornaliera di prednisone o equivalenti di 9.2±9.2 mg. La media 
geometrica del valore ematico di eosinofili è risultata essere di 653±381 
cellule/mcl. Infine la più frequente comorbilità osservata è stata la 
CRSwNP, presente in 47 (72%) soggetti. Dal confronto con quanto 
indicato nei trials clinici registrativi abbiamo potuto osservare alcune 
differenze, di cui, le più significative relative alla conta eosinofilica media 
su sangue (p<0.0001), alla funzionalità respiratoria nel valore del FEV1 
(p<0.0001) e nella presenza di poliposi nasale (p<0.0001), risultate tutte 





Tabella 1. Parametri clinico-laboratoristici al baseline dei pazienti trattati con MEP in RL confrontati 
con quelli trattati nei RCTs [64] 
Con il secondo studio abbiamo voluto analizzare la percentuale di drop-
out su 143 (54% maschi, range 19-80) pazienti osservati per 12 mesi. In 
un anno di osservazione sono 6 (4.2%) i pazienti che hanno interrotto la 
somministrazione di MEP, due femmine e quattro maschi e l’età media 
era di 62.7 anni. La sospensione del farmaco in 5 pazienti (83%) è stata 
dovuta all’inefficacia dello stesso, mentre in un solo caso ad una orticaria 
generalizzata comparsa poche ore dopo la terza somministrazione di MEP 
(Tabella 2) [65].  
 
 
Tabella 2. Caratteristiche dei pazienti che hanno interrotto prematuramente la terapia con MEP [65]. 
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Mettendo a confronto le due coorti di pazienti, quelli che hanno 
discontinuato il farmaco e quelli che hanno proseguito fino alla 
dodicesima somministrazione, non si riscontrano differenze 
statisticamente significative, fatto salvo la presenza di poliposi nasale, 
minore nei pazienti drop-out (44% vs 50%) ed il numero delle 
esacerbazioni durante la terapia con MEP, superiore nei soggetti che 
hanno sospeso il farmaco (0.6±1.1 vs 2.2±0.7) (Tabella 3). 
 
Tabella 3. Confronto tra le principali caratteristiche dei pazienti che hanno continuato la terapia e 
quelli che la hanno sospesa prematuramente [65]. 
Nel terzo studio, in cui è stata valutata l’efficacia del MEP, nel ridurre le 
esacerbazioni e la steroide dipendenza, e nello studio relativo alla 
valutazione della possibile relazione tra conta eosinofilica al basale come 
biomarcatore di risposta al farmaco, sono stati analizzati i dati relativi a 
138 pazienti (78 femmine, età media 58±10, range 21-81 anni) trattati 
continuativamente per 52 settimane. L’età media di insorgenza, anche in 
questo caso, è risultata essere elevata (34±16), con una durata media di 
malattia di 30±21 anni. I valori di eosinofilia ematica media erano di 822 
± 491 cellule/μL, ridottisi a 117 ± 96 cellule/μL dopo 12 mesi (p< .0001). 
La quantità media di esacerbazioni annue, prima del trattamento con 
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MEP, era di 3.8 ± 2.5, diminuita a 0.7 ± 1.1 (-81%, p< .0001) dopo 1 
anno. Per quanto riguarda la terapia con corticosteroidi sistemici, prima 
della somministrazione di MEP 111 pazienti (80%) necessitavano di una 
dose giornaliera media pari a 10.1±9.4 mg di prednisone, ridottisi a 38 
(28%) con un dosaggio medio di 2.0±4.2 mg/giorno, dopo 12 
somministrazioni (Tabelle 4) [66].  
 
Tabella 4. Caratteristiche basali e dopo 12 mesi di terapia con MEP [66]. 
L’analisi successiva è stata fatta per osservare l’effetto di MEP su pazienti 
precedentemente trattati, senza successo, con OMA. Sono stati valutati 
240 pazienti affetti da asma severo non controllato, trattati con OMA per 
un periodo superiore ai 6 mesi, di cui 27 (14 femmine, età media 57±11.7, 
range 21-81) non responsivi alla terapia con anti IgE.  
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L’età media di insorgenza della malattia è risultata essere di 33±17 anni 
con una durata media di malattia di 23±18 anni. 
Tutti i pazienti sono risultati essere sensibilizzati all’acaro della polvere 
ed alcuni polisensibilizzati ad altri allergeni inalanti stagionali. Prima 
della terapia con OMA, il 93% dei pazienti, che in seguito sono stati 
trattati con MEP, risultava essere steroide dipendente con un dosaggio 
medio giornaliero di prednisone pari a 15.9±11.2 mg, con una media di 
4.3±2.6 episodi acuti annui. 
Gli eosinofili ematici sono risultati essere 1078±672 cellule/mcl.  
La durata media della terapia con OMA è stata di 20±14 (range 6-60) 
mesi [67]. Alla sospensione di OMA (considerata come punto di 
osservazione prima della somministrazione di MEP) la conta eosinofilica 
era scesa a 785±397 cellule/mcl, ridottasi a 96±43 dopo 12 mesi di terapia 
con MEP (p< .0001).  
La quotidiana assunzione di steroide sistemico, inizialmente necessaria a 
26 (96%) pazienti, con una dose media giornaliera di prednisone pari a 
16.9±11.6 mg è diminuita a 5 (-70%; p< .0001) con un dosaggio residuo 
di prednisone di 1.7±4.4 mg (-90%; p< .0001).  
Le esacerbazioni di malattia, la cui media prima del passaggio a MEP era 





Tabella 5. Caratteristiche principali dei 27 pazienti, prima di omalizumab, prima di mepolizumab, e 
dopo 12 mesi di mepolizumab. Tutti i dati sono espressi in media e deviazione standard (SD) o in 
numero assoluto e percentuale (%) [67]. 
 
Infine, per lo studio di farmacoeconomia, sono stati analizzati i dati di 
106 pazienti (46 maschi; 43%), con età media 57±10.6 anni. Il confronto 
tra pre e post somministrazione di MEP, per tutti i parametri clinici 
considerati nell'analisi è descritto in dettaglio nella tabella (Tabella 6). 
 





L'introduzione del MEP ha mostrato un beneficio clinico, riducendo 
significativamente sia la percentuale di pazienti trattati con OCS 
(OR=0,12, 95% CI 0,06─0,231), sia il consumo medio giornaliero di 
OCS nei pazienti dipendenti da OCS (-4,73 mg, 95% CI -7,13 ─ -2,24). 
Il tasso di esacerbazioni annuale è diminuito da 4,1 eventi per pre MEP a 
0,8 con mepolizumab (RR=0,189; 95% CI 0,148─0,24). Il costo medio 
annuo, pre e post introduzione del mepolizumab, è riportato nella Tabella 
3, suddiviso nei 3 principali settori considerati nell'analisi: farmaci, 
gestione dell'esacerbazione e perdita di produttività. Escludendo il costo 
del mepolizumab, il risparmio totale dovuto all'introduzione del 
mepolizumab si traduce in € 2.469 per paziente corrispondente a una 
riduzione relativa del -61,8% (Figura 4). 
 
 
Figura 4. Impatto economico medio del paziente affetto da asma grave. Valutato nella spesa per i 
farmaci, il management delle esacerbazioni e la produttività lavorativa mancata. 
 
La maggior parte dei risparmi è dovuta alla riduzione delle esacerbazioni 
(-€ 1.529), seguita da minori perdite di produttività (-€ 812). Includendo 
il trattamento mepolizumab, il costo totale nel post periodo ammonta a € 
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12.975 per paziente, corrispondente a un costo incrementale (post vs pre 
periodo) di € 8.979. 
4.4 Discussione 
Come già anticipato in precedenza, sono state effettuate diverse analisi su 
campioni numericamente eterogenei al fine di osservare diversi outcome. 
La prima analisi effettuata ha riguardato il confronto tra le caratteristiche 
basali dei pazienti trattati con mepolizumab nei trials clinici e quelli della 
RL.  
Come già descritto per altre malattie [68], anche nell'asma grave è 
risultata una discrepanza, in termini di caratteristiche dei pazienti, tra gli 
studi clinici randomizzati e la RL.  Valutando le caratteristiche basali dei 
pazienti RL, messe a confronto con quelle degli studi MENSA [9], 
DREAM [8], SIRIUS [10] e MUSCA [53], si confermano alcuni aspetti, 
già precedentemente sottolineati, riguardanti alcune discordanze tra 
diverse caratteristiche biologico-funzionali in chi è stato arruolato nei 
trials clinici rispetto a chi poi è stato trattato nella vita reale. In prima 
analisi risulta importante sottolineare quanto differente sia la media dei 
valori di eosinofilia ematica, in particolar modo trattandosi di un farmaco 
che ha proprio negli eosinofili, attraverso la rimodulazione dell’azione 
dell’IL-5, il suo target. È infatti singolare notare quanto il valore medio 
di eosinofili nei nostri pazienti sia sensibilmente e significativamente 
maggiore rispetto ai quattro principali trials clinici. Un’analoga 
differenza la si può però riscontrare anche in studi RL successivi, come il 
REALITY-A, dove il livello medio di eosinofili su sangue risulta essere 
del tutto simile a quello misurato nella nostra coorte di pazienti [69]. 
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Secondo parametro che si differenzia è la dose di steroide assunta dai 
pazienti dipendenti da questa terapia, risultata essere inferiore nella nostra 
coorte di pazienti rispetto a quella dei RCTs. I pazienti “reali” sembrano 
inoltre essere meno compromessi dal punto di vista respiratorio, con un 
valore medio di FEV1 sensibilmente superiore rispetto quanto misurato 
nei trials, nonostante l’età delle diversi coorti sia differente e maggiore 
nel nostro campione, fattore fisiologicamente legato ad una riduzione dei 
valori di funzionalità respiratoria [62]. Tra le evidenze più rilevanti di 
questo studio vi è poi quella relativa alla concomitante presenza di 
CRSwNP, segnalata nel 72% dei soggetti osservati, significativamente 
superiore rispetto a quanto è accaduto nei trials registrativi. Da studi 
presenti in letteratura sappiamo quanto la poliposi nasale sia, tra le 
comorbilità dell’asma, una delle più importanti, in particolar modo, per 
quanto riguarda il controllo dell’infiammazione [41], e trattare con un 
farmaco biologico pazienti con e senza questa patologia, potrebbe andare 
a modificare gli outcome di controllo della malattia. Tuttavia, l’evidenza 
che in RL la percentuale di pazienti con CRSwNP sia significativamente 
superiore rispetto ai RCTs, potrebbe essere spiegabile dal fatto che nei 
criteri di inclusione ed esclusione dei principali trials registrativi presi in 
considerazione, la CRSwNP non veniva specificata e pertanto, la 
prevalenza in questi studi, è secondaria alla storia anamnestica raccolta 
dagli sperimentatori, fattore che verosimilmente ha ridotto la percentuale 
di pazienti affetti. Indipendentemente da quale possa essere il fattore di 
una più alta prevalenza di poliposi nel nostro campione, valori così alti 
devono portare il clinico alla ricerca di questa importante comorbilità, ad 
oggi ancora non sufficientemente considerata.  
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I risultati ottenuti con il secondo studio, quello sulla percentuale di 
pazienti che hanno interrotto la terapia, ha permesso di osservare una 
buona sicurezza del farmaco, tenuto conto che un solo paziente ha 
sospeso la somministrazione per un evento avverso, l’orticaria, risoltasi 
con terapia antistaminica e steroidea sistemica. Rispetto ad altri studi in 
RL, effettuati su campioni più ridotti, la percentuale di drop-out del nostro 
campione è risultata inferiore, (4.2% vs 20% )[70]. Possiamo infine 
evincere una buona efficacia del MEP, nel campione osservato, in quanto 
solamente il 3.4% dei pazienti ha sospeso la terapia per scarso controllo 
dei sintomi.  
Il terzo studio, effettuato per valutare l’efficacia di MEP nel ridurre 
esacerbazioni e steroide dipendenza, ha mostrato interessanti risultati. 
Ancora una volta si può osservare una media di eosinofili su sangue 
maggiore rispetto a quella descritta nei trials registrativi, con valori post-
trattamento risultati invece del tutto simili agli studi clinici. Nella coorte 
di pazienti analizzati, infatti, solamente pochi pazienti hanno mantenuto 
valori di eosinofilia superiori alla media, riducendo tuttavia il numero di 
esacerbazioni e la steroide-dipendenza dopo 1 anno di trattamento. 
Nell’intero campione appare sensibilmente maggiore la riduzione degli 
episodi acuti di asma dopo la terapia, se confrontata con quella descritta 
nei RCTs. Nella coorte di pazienti in RL si è infatti evidenziato un calo 
dell’81% degli episodi acuti, con una media residua di 0.7±1.1, non 
distante dal 62% ottenuto dopo 32 settimane di trattamento sottocutaneo 
descritto nello studio MENSA [9], ma ben superiore a quanto descritto 
nel DREAM, indipendentemente dal dosaggio endovenoso prescelto [8]. 
Analogamente a quanto accaduto per quanto riguarda le riesacerbazioni, 
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anche nel caso della dipendenza da steroide sistemico si è potuta 
osservare una importante riduzione, maggiore rispetto quanto osservato 
nello studio SIRIUS, il cui end-point primitivo era proprio lo sparing-
effect su OCS [10]. Dopo 12 mesi di trattamento il 73% dei pazienti 
steroide dipendenti aveva interrotto l’assunzione giornaliera di 
corticosteroidi orali, e la rimanente parte ha ridotto il dosaggio dell’80%.  
La riduzione della dipendenza da corticosteroide orale risulta un 
parametro particolarmente importante per via del fatto che, sebbene sia 
noto da tempo quanto questo farmaco riesca a controllare efficientemente 
la malattia nella maggior parte dei casi [71], il suo utilizzo cronico risulta 
essere gravato da importanti effetti secondari sistemici [72,73].   
Sebbene la principale azione di questi farmaci sia, come detto, rivolta alla 
diminuzione delle riacutizzazioni e della necessità di una assunzione 
giornaliera di  OCS, anche la funzionalità respiratoria, in un paziente 
come quello asmatico, va sicuramente valutata. Quanto emerge dai dati 
relativi alla somministrazione di MEP per 12 mesi, relativamente alla 
funzionalità respiratoria, è un incremento in termini assoluti  e percentuali 
del FEV1, con un guadagno medio di 340 ml rispetto al valore basale 
(+17%; p< .0001). Per quanto riguarda invece l’FVC non viene raggiunta 
la significatività statistica (+5%; p=0.231) a fronte di un aumento medio 
pari a 160 ml. Tra gli outcome secondari del nostro studio possiamo 
notare quanto l’aggiunta del MEP sia in grado di modificare il controllo 
dell’asma anche attraverso la variazione dell’ACT. Si è infatti potuto 
osservare un incremento di 5 punti rispetto al valore iniziale, dopo 52 
settimane di trattamento (17±5 vs 22±3; p< .0001), pareggiando il valore 
segnalato da studi precedenti che avevano indicato come 5 la minimal 
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clinical important difference (MCID) per il test in questione [74]. È 
necessario poi fare un’osservazione a parte per quanto riguarda le 
comorbilità. Quelle ricercate per questo studio sono state principalmente 
5 (rinite, CRSwNP, malattia da reflusso gastro esofageo, dermatite 
atopica e bronchiectasie). Sebbene in alcuni casi sia stato possibile 
osservare un lieve miglioramento, principalmente nella dermatite atopica, 
nella CRSwNP e nella malattia da reflusso gastro-esofageo, le differenze 
tra prima e dopo l’uso di MEP non sono mai risultate essere 
statisticamente significative. Nello specifico, sebbene sembri esserci una 
riduzione del 23% dei pazienti che lamentano segni e sintomi di reflusso 
gastro-esofageo, un miglioramento potrebbe essere dovuto alla 
sospensione della terapia steroidea, che come noto ne aumenta gli episodi 
[75]. Merita una discussione a parte la poliposi nasale : sebbene questo 
farmaco non sia stato studiato per questa patologia, essendo tuttavia la 
CRSwNP non infrequentemente associata ad una infiammazione locale 
eosinofila [76][77], si suppone che un effetto possa essere osservabile 
dopo il trattamento. In realtà l’effetto del MEP sembra essere poco 
rilevante sui polipi, in particolare nei pazienti con poliposi recidivante e 
sul volume del polipo stesso. Una miglior efficacia sembrerebbe invece 
essere presente nel ridurre la recidiva nei pazienti pluri-operati, che 
recentemente hanno subito l’intervento di polipectomia nasale. 
Occasionalmente sono stati rilevati alcuni effetti anche sull’anosmia, 
sintomo che spesso si accompagna alla presenza di poliposi nasale.  
Occorrerebbero tuttavia dei trials ad hoc con osservazioni più mirate su 
questo target di pazienti, con valutazioni rinoscopiche sul volume dei 
polipi, istologiche per valutarne l’effettiva natura eosinofilica e TC per 
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capirne la reale estensione all’interno dei seni paranasali. Relativamente 
all’effetto del mepolizumab sulla CRSwNP, sono presenti alcuni studi 
che dimostrano la sua efficacia nella riduzione dei sintomi, misurati con 
lo SNOT-22 [78], nel miglioramento dell’anomia, misurata tramite score 
dedicati alla valutazione della perdita dell’olfatto [79,80] e nella 
riduzione della necessità di un successivo intervento di polipectomia nei 
pazienti trattati [79].  
Lo studio effettuato al fine di osservare l’efficacia del farmaco a lungo 
termine, ci ha permesso inoltre di valutarne la sicurezza. Gli eventi 
avversi segnalati nei primi 12 mesi di terapia vanno da reazioni locali al 
sito di iniezione (4.3%), ad artro-mialgie (1.4%), fino a singole 
segnalazioni di cefalea, diarrea, orticaria, infezioni del tratto urinario, 
vertigini ed una tachicardia parossistica sopraventricolare [66]. Anche in 
questo caso i valori dello studio RL non si discostano da quanto evinto dai 
RCTs, dove ritroviamo eventi simili con tuttavia una incidenza 
lievemente superiore. Questa evidenza risulta essere di importante rilievo 
per il fatto che, come anticipato nel primo studio, la coorte di pazienti RL 
risultava caratterizzata da un’età superiore e gravata da maggiori 
comorbilità rispetto ai pazienti randomizzati nei trials registrativi, per cui 
potenzialmente più esposti a eventi avversi. L’ultima analisi relativa 
all’efficacia del farmaco è stata effettuata analizzando l’effetto del MEP 
su soggetti asmatici trattati in precedenza, senza beneficio, con OMA. 
Tutti i pazienti che hanno effettuato lo switch rispondevano ai criteri 
stabiliti dal piano terapeutico AIFA sia per la somministrazione di OMA 
[81] che per quella di MEP [60]. Risulta interessante notare come, 
nonostante nei soggetti con asma severo allergico la terapia biologica di 
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prima scelta ricada su OMA, la contemporanea presenza di una conta 
eosinofilica superiore alle 150-300 cellule/mcl imponga una riflessione 
sull’opportunità di utilizzare farmaci differenti  come gli anti IL-5(r). 
Quanto emerge da questo studio è una efficacia del MEP in pazienti non 
controllati da OMA e con una conta esoinofilica congrua alla 
somministrazione del farmaco anti IL-5. Analizzando i dati dei pazienti 
che hanno effettuato la variazione terapeutica, osserviamo come questi 
abbiano un’età media di insorgenza piuttosto avanzata, più caratteristica 
di una late-onset asthma più che di una forma allergica, ad insorgenza più 
facilmente precoce. Uno studio di coorte che ha analizzato 5,041 pazienti 
affetti da asma e trattati con OMA ha infatti stimato come l’età media di 
insorgenza dei sintomi fosse di 22±17 anni [82], contro i 33±17 del nostro 
campione [83], più simile ai 31.6 dello studio REALITY-A [69] o ai 
34±16 dello studio di RL da noi effettuato, descritto in precedenza [66]. 
Il tentativo di utilizzare un farmaco anti IL-5 nei pazienti che hanno fallito 
la terapia con OMA, ma con contemporanea presenza di caratteristiche 
prescrittive per un altro biologico, sono stati descritti nello studio OSMO, 
in cui MEP è stato somministrato a 138 pazienti dimostrando un 
miglioramento del controllo della malattia, misurato con Asthma Control 
Questionnaire (ACQ-5), una riduzione della conta degli eosinofili ed una 
riduzione delle esacerbazioni [54]. Analogamente a quanto descritto dallo 
studio OSMO anche il Reslizumab, altro anti IL-5, è stato valutato come 
possibile farmaco in sostituzione di OMA, osservando una riduzione della 
dose di OCS, delle esacerbazioni di malattia ed un incremento dei valori 
di ACT [84].  
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In definitiva, quanto rilevato da questa analisi apre interessanti capitoli di 
discussione riguardo alla scelta del farmaco biologico nel caso di un 
potenziale overlap prescrittivo di più farmaci biologici per lo stesso 
paziente. Tutti e 27 i pazienti che hanno cambiato la loro terapia 
biologica, infatti, risultavano positivi per un allergene perenne, con un 
valore di IgE/peso corporeo congruo alla somministrazione di OMA ed 
un numero di eosinofili su sangue sufficiente alla somministrazione di 
MEP. Caratteristiche osservabili anche in alcuni dei soggetti che invece 
hanno risposto in modo soddisfacente alla terapia con anti IgE. Al 
momento attuale non esiste un chiaro riferimento in letteratura su quale 
sia l’approccio terapeutico più adatto per questo tipo di pazienti. Questo 
fatto apre alla discussione relativa alla ricerca di biomarcatori predittivi 
di risposta ai farmaci biologici. Sebbene siano stati individuati alcuni 
elementi che caratterizzando un tipo di infiammazione piuttosto che 
un’altra, non sono ancora disponibili veri e propri singoli o gruppi di 
biomarcatori in grado di guidare ad una scelta certa il clinico, tra i vari 
farmaci. Certamente la presenza di una sensibilizzazione allergica, 
accompagnata da una vera allergia ad allergeni perenni, la presenza di IgE 
totali elevate indirizzerà la scelta verso un farmaco come OMA, senza 
tuttavia avere la certezza dell’efficacia, come pocanzi dimostrato. Così 
come valori di eosinofili superiori alle 150-300 cellule/mcl su sangue, 
elevati valori di FeNO ed una ipereosinofilia sull’espettorato spingeranno 
più sulla scelta di una anti IL-5(r) o, quando disponibile un anti IL-4r, ma 
anche questa volta senza una assoluta certezza di efficacia. La sfida dei 
prossimi anni sarà proprio quella di ricercare dei possibili biomarcatori di 
risposta predittiva ai vari biologici, in modo di essere in grado di 
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prevedere, con ragionevole certezza, quale possa essere il prodotto più 
adatto, paziente per paziente, preventivamente [85].  
Alcune sotto analisi presenti in letteratura, effettuate sui dati dei pazienti 
arruolati nei trials clinici, hanno suggerito una possibile relazione tra i 
valori di eosinofilia al basale e l’efficacia del farmaco, con una 
proporzionalità diretta [86]. Dai dati analizzati in RL non si evince quanto 
descritto nei trials. Effettuando infatti le appropriate analisi statistiche non 
risulta alcuna relazione tra i valori basali di eosinofilia e i 5 outcome scelti 
(FEV1, FeNO, ACT, OCS ed esacerbazioni) [87] (Figura ). Dai dati 
analizzati si evince quindi una efficacia del farmaco slegata dalla conta 
eosinofilica, a patto che questa sia superiore a quanto richiesto dal piano 
terapeutico AIFA.  
 
Figura 5. La figura mostra il rapporto tra la variazione percentuale di diversi parametri   
(asse Y) e il conteggio degli eosinofili al baseline (asse X). A) esacerbazioni; B) OCS; C) 
FEV1; D) ACT. 
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Per quanto riguarda il lavoro effettuato sui pazienti analizzati al fine di 
valutare l’impatto farmaco-economico del MEP, si evince un effetto della 
terapia nella riduzione dei costi diretti, dovuti ai farmaci utilizzati, 
cronicamente ed al bisogno, principalmente dovuti alla sospensione di 
antileucotrieni e LAMA, ed indiretti per giornate lavorative perse e 
visite/ospedalizzazioni per riacutizzazioni. Aggiungendo il costo del 
farmaco il costo della terapia risulta naturalmente superiore rispetto a 
quello calcolato nell’anno precedente alla terapia biologica, tuttavia, ci si 
aspetta un risparmio qualora si andasse a calcolare la riduzione dei costi 
che i pazienti steroide dipendenti sono spinti ad affrontare per le patologie 
secondarie al cronico utilizzo di corticosteroidi [88] (Tabella 7). 
 







In conclusione gli studi effettuati su questo farmaco, in real life, 
confermano quanto già evidenziato nei trials clinici per quanto riguarda 
l’efficacia del MEP nella riduzione delle esacerbazioni di malattia e nella 
sua capacità di diminuire o sospendere gli OCS, nonostante le 
caratteristiche dei pazienti arruolati nei trials clinici siano, in alcuni casi, 
differenti rispetto ai pazienti trattati nella “vita reale”. Il farmaco ha 
inoltre confermato un rassicurante profilo di sicurezza e tollerabilità, 
anche nei pazienti precedentemente trattati con un altro biologico (OMA).  
Restano ancora alcuni interrogativi quali la durata della terapia e la ricerca 
di biomarcatori in grado di guidare preventivamente il clinico nella scelta 
del farmaco biologico più adatto, in particolar modo nei pazienti in grado 
di soddisfare i criteri di prescrivibilità per più anticorpi monoclonali. 
Anche per questi obiettivi ulteriori studi in real life saranno fondamentali 
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